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Dvojni lijekovi su lijekovi koji sadrÞe dvije farmakoforne skupine povezane kovalentnom vezom u
jednu molekulu. Farmakoforne skupine mogu biti jednake (dvojni lijekovi s identiènim podjedini-
cama) ili razlièite (dvojni lijekovi s neidentiènim podjedinicama). Identièni dvojni lijekovi mogu
djelovati na receptore (receptori biogenih amina, peptidni receptori, Ca2+ kanali, -receptori u
mozgu, leukotrienski B4-receptori), inhibirati razlièite enzime (enzimi HIV-a, protein-kinaze, pro-
lil-hidrolaza, acil-CoA kolesterol aciltransferaza, spermidin-spermin-N1-acetiltransferaza, S-ade-
nozilmetionin dekarboksilaza), te kao ligandi DNA. Neidentièni dvojni lijekovi mogu djelovati na
dva razlièita receptora, dva vezna mjesta na jednom receptoru, dva enzima ili na receptor i en-
zim.
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Uvod
Dvojni lijekovi su lijekovi koji sadrÞe dvije farmakoforne
skupine povezane kovalentnom vezom u jednu molekulu.
Ta definicija ne obuhvaæa soli dviju ljekovitih tvari kao što je
npr. prokain penicilin.1 Dvojni lijekovi se mogu sastojati od
dvije jednake ili dvije razlièite podjedinice. Prvi nastaju
metodom umnaÞanja, a drugi su rezultat asocijativne sin-
teze (slika 1).
Dvije podjedinice lijeka moraju biti smještene na udalje-
nosti koja je najpogodnija za interakciju sa specifiènim
veznim mjestima, a mogu biti povezane pomoæu razmak-
nice, smještene jedna uz drugu ili se èak preklapati. Kao i
kod polimera, dio molekule moÞe se nazvati glava, a dio
rep, pa postoje tri moguæa naèina povezivanja: glava-glava,
glava-rep i rep-rep.2
Ako se dvojni lijek moÞe pocijepati in vivo na svoje sastavne
dijelove, smatra se prolijekom. Meðutim, postoje i dvojni li-
jekovi koji ne podlijeÞu metabolièkim reakcijama cijepanja.
Njihov naèin djelovanja nije u potpunosti razjašnjen. Vjero-
vatno je ciljna makromolekula graðena simetrièno ili je mo-
guæe vezanje na dodatno vezno mjesto.2
NajvaÞnija prednost primjene dvojnog lijeka u odnosu na
djelovanje sastavnih lijekova je u farmakokinetici. Kod da-
vanja smjese ljekovitih tvari farmakološko djelovanje ovisi o
pojedinaènoj apsorpciji, metabolizmu i eliminaciji, dok
hibrid ima vlastiti farmakokinetièki profil s oèekivanim po-
veæanjem djelotvornosti in vivo. Napose, dvojni lijek mora
ispoljiti oba djelovanja u odgovarajuæoj ravnoteÞi. Bitna je i
èinjenica da spoj ne moÞe istodobno djelovati na dva razli-
èita receptora iako pokazuje jednak afinitet prema njima.2
Dvojni lijekovi s identiènim podjedinicama
Veæina je poznatih dvojnih lijekova simetrièna i veÞe se za
jednu ciljnu makromolekulu. Dvije farmakoforne jedinice
su identiène i povezane na simetrièan naèin, tj. glava-glava
ili rep-rep. Ti lijekovi su djelotvorniji, ali manje selektivni li-
gandi receptora u odnosu na odgovarajuæe podjedinice.
Djelovanje dvojnih lijekova na receptore
Mnogi lijekovi djeluju kao ligandi receptora za katehola-
mine (noradrenalin, adrenalin, dopamin). Ti receptori, kao
i receptori kvaternih amonijevih spojeva (acetilkolin, PAF) i
peptida (angiotenzin, endotelin), pripadaju skupini recep-
tora spregnutih s G-proteinom. Ti su receptori peptidne
graðe, a svinuti su u uzvojnice koje prolaze kroz staniènu
membranu, tj. imaju sedam transmembranskih segmena-
ta.2 Na -adrenergièke receptore djeluju poliaminski di-
sulfidi kao što su APC ili benekstramin3 te dibozan, koji je
nastao duplikacijom benzodioksana piperoksana.1 Dupli-
kacijom propanolamina oksprenolola nastalo je nekoliko
-selektivnih antagonista.4 Metoktramin je selektivni an-
tagonist muskarinskih M1-receptora (slika 2). Zamjenom
2-metoksibenzilne skupine u metoktraminu pirenzepinom
(selektivni M1-antagonist) nastao je vrlo snaÞan antagonist
M2-receptora.5
Prirodni spoj veragvenzin inhibira vezanje faktora aktivacije
trombocita (PAF) na specifiène receptore. Polazeæi od nje-
ga, dizajniran je djelotvorniji simetrièni spoj L 652 731 2 i
nesimetrièni analog L 659 989 3.6
Dimerizacija liganada peptidnih receptora ima za posljedi-
cu poveæanje afiniteta, aktivnosti i/ili otpornosti na me-
tetabolièku razgradnju. Sustavna istraÞivanja dimerizacije
peptidnih analoga bradikinina koji sadrÞe cistein, pomoæu
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bimaleidoalkanskih veza, dovela su do spojeva s 10–50
zavoja i veæom aktivnošæu in vitro.7 Selekcija je urodila ot-
kriæem malih molekula simetriènih bikationskih fosfonijevih
soli, koje su djelotvorniji ligandi bradikininskih receptora.8
Kako bi se dokazalo da su opioidni receptori meðusobno
povezani, dimerizirani su opioidni peptidi, alkaloidi opija i
benzomorfani. U nekoliko sluèajeva dimeri su pokazali
znatno poveæanje djelovanja u odnosu na monomere. Jaèe
djelovanje u korelaciji je s afinitetom prema specifiènoj vrsti
opioidnih receptora i ovisi o duljini vezne skupine.9,10 Di-
meri enkefalina pokazuju bolja analgetska svojstva od nji-
hovih monomera.11 Norbinaltorfimin, dimer morfinskog
derivata, selektivni je antagonist -opioidnih receptora.12
Zanimljivo, strukturno slièan C2-simetrièan ditiobisdihidro-
morfinon (TAMO) kovalentno se veÞe za -receptore i ima
dugotrajno antagonistièko djelovanje (slika 3).13 Beneks-
tramin (BTX) je snaÞni antagonist neuropeptidnih Y-recep-
tora.14
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S l i k a 1 – Dvojni lijekovi s identiènim i neidentiènim podjedinicama
F i g. 1 – Identical and nonidentical twin drugs
S l i k a 2 – Ligandi adrenergièkih i muskarinskih kolinergièkih receptora
F i g. 2 – Ligands of the adrenergic and of the muscarinic acetylcholine receptors
Nifedipin, antagonist iona Ca2+, najvaÞniji je predstavnik
1,4-dihidropiridina. Sintetiziran je niz 1-n-diilbis-1,4-dihid-
ropiridina i testiran u odnosu na [3H]nitrendipin te je poka-
zano da je simetrièni bisdihidropiridin (BDHP) deset puta
djelotvorniji od nitrendipina.15
Ditolilgvanidin (DTG) je selektivni i snaÞni ligand -recep-
tora u mozgu i pokazuje razlike u svom djelovanju u odno-
su na opioide i fenciklidinu (PCP) sliène lijekove.16 Srodni se
spojevi (R = adamantanil, naftil) snaÞno veÞu za PCP-re-
ceptore i potencijalni su neuroprotektivni agensi.17 N-m-
etilni derivat alkaloida leucetamina A, 2-aminoimidazola,
izoliranog iz morske spuÞve, antagonist je leukotrienskih
B4-receptora (LTB4).18
Mnogi dvojni lijekovi djeluju kao inhibitori enzima. Si-
metrièno ureðenje enzima u homodimere ili tetramere ima
kao posljedicu i simetrièan oblik aktivnog mjesta enzima.
Takvom simetriènom veznom mjestu u veæini sluèajeva od-
govara i simetrièan inhibitor (dvojni lijek). Primjer takvih
dvojnih lijekova nalazimo kod virustatika. Kao anti-HIV-
-spojevi djeluju inhibitori reverzne transkriptaze HIV-a (tip
1 i tip 2) i HIV-proteaze (slika 4). Oba enzima su simetriène
graðe, HIV-reverzna transkriptaza je heterodimer graðen iz
dva lanca s gotovo homolognim aminokiselinskim slijedom,
a HIV-proteaza homodimer simetriène prirode. Derivat bis-
naftalentrisulfonske kiseline, suramin, poznati je inhibitor
HIV-1 reverzne transkriptaze i posluÞio je kao vodeæi spoj u
traÞenju novih anti-HIV-lijekova.19 Inhibitori HIV-proteaza
mogu se podijeliti u dvije skupine: simetrièni (diol A 75925)
i pseudosimetrièni spojevi (diol A 74704).20,21
Porodica izoenzima protein-kinaze C (PKC) ima središnju
ulogu u signalnim putevima hormona, neurotransmitora i
drugih endogenih tvari. Vezanje PKC na receptor i daljna ak-
tivacija tog enzima dovodi do katalitièkog prijenosa -fosfa-
ta s ATP-a na serin ili treonin u proteinima. Iz toga slijedi da
je PKC modulator mehanizama staniène proliferacije i eks-
presije gena.2 Alkaloid staurosporin je snaÞni PKC-inhibitor,
ali je neselektivan i inhibira i mnoge druge protein-kinaze.
M. HUZJAK, Z. RAJIÆ i B. ZORC: Dvojni lijekovi , Kem. Ind. 57 (11) 511–519 (2008) 513
S l i k a 3 – Dimerni ligandi opioidnih receptora
F i g. 3 – Dimeric ligands for opioid receptors
S l i k a 4 – Inhibitori enzima HIV-a
F i g. 4 – HIV-enzyme inhibitors
Krenuvši od njegovog aglikona kao poèetnog spoja, sinteti-
zirani su dianilinoftalimidi i diindolilmaleimidi, koji su snaÞ-
ni inhibitori protein-kinaze, ali s obrnutom selektivnošæu
prema receptoru protein-kinaze epidermalnog faktora rasta
(EGF) i protein-kinazi C (slika 5).22
Navest æemo samo neke enzime èija bi inhibicija mogla
imati terapijsko znaèenje: inhibicija enzima prolil-hidrolaze
u terapiji fibroze,23 inhibitori acetil-CoA-kolesterol-acetil-
transferaze kao moguæi hipoglikemici,24 inhibitori enzima
ukljuèenih u metabolièke puteve poliamina kao potencijal-
ni antitumorski i antiparazitni lijekovi (spermidin-spermin-
-N1-acetiltransferaza i S-adenozilmetionin dekarboksilaza).25
Nadalje, lijekovi pa tako i dvojni lijekovi, mogu djelovati
kao ligandi na DNA. Molekula DNA je primarni cilj mnogih
antitumorskih lijekova. Zbog simetriènog ureðenja dvos-
truke uzvojnice, simetriju u svojoj strukturi sadrÞe i ligandi
DNA. Tako policiklièki sustavi, koji imaju simetrièno vezane
boène lance poliamina, mogu kao polikationi reagirati s fos-
fatnim skupinama DNA. Nakon otkriæa antraciklinskih anti-
biotika koji djeluju na DNA sintetizirani su manje toksièni
simetrièni derivati antrakinona (mitoksantron, ametantron)
koji sadrÞe vezane aminoetilaminoetanolne skupine (slika
6).26
Pentamidin i bisamidinobenzimidazoli veÞu se za manje
utore DNA i imaju veæi afinitet za podruèja koja sadrÞe više
parova baza AT nego GC.27 Spojevi kod kojih benzimida-
zolske prstene povezuje paran broj metilenskih skupina
imaju veæi afinitet za DNA u odnosu na one s neparnim
brojem. Netropsin i distamicin takoðer se veÞu za manje
utore DNA. U svojoj strukturi sadrÞe jedinice N-metilpirol-
karboksamida koje se ponavljaju.28 Za velike utore DNA
veÞe se niz dvojnih lijekova izvedenih iz 1,4-bis(etil)pipera-
zina (piperazindion NSC 135758 i kinoksalinski antitumor-
ski antibiotik ehinomicin koji stvara stabilni kompleks s
tetramerima DNA d(ACGT)2 i d(TCGA)2) (slika 6).29–31
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S l i k a 5 – Inhibitori protein-kinaze
F i g. 5 – Protein kinase inhibitors
S l i k a 6 – DNA-ligandi
F i g. 6 – DNA ligands
Postoje i dvojni lijekovi koje ne moÞemo svrstati u prethod-
ne kategorije. Tu pripradaju površinski aktivna antibakterij-
ska sredstva klorheksidin i heksaklorofen,1 anksiolitik me-
probamat te antialkoholik disulfiram. Sulbutiamin i piritinol
su disulfidni dvojni lijekovi vitamina B1, odnosno B6. Sulbu-
tiamin (O,O’-diizobutirat-tiamin-disulfid) moÞe poboljšati
dugotrajno pamæenje u miševa, a piritinol se upotrebljava
kod poremeæaja metabolizma glukoze, demencije i cere-
brovaskularnih ošteæenja.32 Nadalje, antioksidans probukol
sniÞava koncentraciju kolesterola u krvi, etambutol djeluje
kao tuberkulostatik, kromolin kao antiasmatik, a dikumarol
kao antikoagulans. Bis-kvaterne amonijeve soli heksameto-
nij i dekametonij su ganglioblokatori, odnosno miorelak-
sansi. Sukcinil, suberil i sebakoildikolini pripadaju koliner-
gièkim dvojnim lijekovima.2
Lijekovi s dvojnim djelovanjem
Uèinak lijekova s dvojnim djelovanjem posljedica je njiho-
vog vezivanja na dva razlièita receptora, dva vezna mjesta
na jednom receptoru, dva enzima ili na receptor i enzim.2
Prvo æemo razmotriti hibridne molekule koje djeluju kao li-
gandi dvaju razlièitih receptora. Primjere takvih lijekova na-
lazimo meðu ligandima receptora biogenih amina. Re-
ceptori biogenih amina (noradrenalin, serotonin, dopamin,
histamin) fizièki i biokemijski su slièni. Uzajamnim dje-
lovanjem s G-proteinima potièu èitav niz dogaðaja koji do-
vode do fiziološke promjene. Svi ligandi receptora spreg-
nutih s G-proteinom sadrÞe bazièni dušikov atom koji je
protoniran i povezan ionskom vezom s karboksilatnim ani-
onom asparaginske kiseline smještene u treæem transmem-
branskom heliksu. Osim toga, dodatna vezna mjesta na
aminokiselinskim ostacima u blizini asparaginske kiseline
poveæavaju afinitet i selektivnost prema razlièitim tipovima
receptora kao što su receptori za 5-hidroksitriptamin
(5-HT), dopamin (D), noradrenalin (NA), acetilkolin (ACK)
ili podtipovima 5-HT receptora (5-HT1A, 5HT1B, 5-HT2,
5-HT4). Kontrola selektivnosti predstavlja velik izazov far-
maceutskim kemièarima zbog sliènosti farmakofora kod
svih liganada. Za terapijske svrhe zanimljiva je sinteza hib-
ridnih lijekova koji se veÞu za receptore spregnute s G-pro-
teinom kao agonisti, antagonisti, odnosno agonisti/antago-
nisti.2 Tako npr. antihipertenziv labetalol blokira - i -ad-
renergièke receptore,33 dok je u spoju D2343 kombinirano
-agonistièko i -antagonistièko djelovanje (slika 7).34
Disfunkcija dopaminskog i serotoninskog sustava uzrokuje
brojne psihièke poremeæaje. Ritanserin, 5-HT2 antagonist,
upotrebljava se zajedno s klasiènim neurolepticima u li-
jeèenju shizofrenije jer reducira pojavljivanje ekstrapirami-
dalnih simptoma. Prema tome, predlaÞe se kombinacija
spoja koji ima svojstva antagonista i 5-HT2- i D2-receptora.35
Premošteni -karbolini, prethodno opisani kao ligandi -re-
ceptora, imaju visok afinitet prema 5-HT2-receptorima i
umjeren prema D2-receptorima. Poveæanjem duljine veze
izmeðu odgovarajuæih homologa nastaje novi spoj s jedna-
kim afinitetom za oba receptora.
Razvijeni su i novi antihistaminici koji djeluju antagonistièki
na H1- i agonistièki na H2-histaminske receptore. H1-anti-
histaminik loratadin ima slabo PAF-antagonistièko djelo-
vanje.36 Ako se uzme u obzir fiziološka uloga PAF-a u astmi,
od terapijskog je interesa jednom molekulom antagonizirati
aktivnost oba medijatora. Supstitucija N-acilom mijenja
ravnoteÞni omjer afiniteta H1/PAF za tu skupinu spojeva.
Tromboksan A2 (TXA2) je takoðer povezan s astmom. Simbi-
otski pristup doveo je do otkriæa dibenzoksepinskih deriva-
ta koji djeluju kao antagonisti i histaminskih H1 i TXA2
receptora. Spoj KF 15766 ima takva svojstva, ima veliku
terapijsku širinu i moÞe se primijeniti peroralno.37
Angiotenzin II (AT) je odgovoran za kontrakciju glatkih miši-
æa i otpuštanje drugih endogenih tvari. AT1- i AT2-receptori
su prisutni u razlièitom omjeru u mnogim tkivima i organi-
ma. UravnoteÞen dvostruki afinitet AT1- i AT2-antagonista
imao bi kao posljedicu vrlo uèinkovito farmakološko djelo-
vanje.38
Lijekovi s dvostrukim djelovanjem mogu nastati i kombina-
cijom liganada koji sadrÞe potpuno razlièite farmakofore.
Na slici 8 prikazan je dvojni lijek koji se moÞe vezati na
adenozinske receptore i receptore za tvar P te svaki na svoj
naèin doprinose sniÞavanju krvnog tlaka i analgeziji jer akti-
vacija i jednog i drugog receptora ima jednak uèinak.39 Taj
dvojni lijek ima podjednake afinitete za oba receptora. Da
bi se istodobno vezao za oba receptora, potrebno je da se
A1- i SP-receptori nalaze u blizini na istoj membrani.
Sljedeæu skupinu dvojnih lijekova saèinjavaju hibridi koji
inhibiraju dva razlièita enzima. Enzimski se sustavi mogu
podijeliti u porodice, a svaki enzimski tip ima nekoliko izo-
formi. Za farmakološke i terapijske svrhe od interesa je di-
zajnirati spoj koji moÞe inhibirati dva razlièita izoenzima,
dva enzima koja pripadaju istoj porodici ili dva enzima èiji
inhibitori imaju farmakoforne sliènosti.2 Tako su npr. in-
hibitori ciklooksigenaza (COX) i 5-lipooksigenaze (5-LO)
potencijalni protuupalni lijekovi, jer obje skupine enzima
sudjeluju u biosintezi prostaglandina i leukotriena. Tiazolon
je jedan takav peroralno djelotvoran, vodotopljiv, neul-
cerogen antiinflamatorik.40
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S l i k a 7 – Ligandi s dvojnim vezanjem na receptore spregnute s
G-proteinom
F i g. 7 – Dual binding ligands on G-protein-coupled receptors
Minaprin je antidepresiv, inhibitor monoaminooksidaze
koji pojaèava serotonergièku i dopaminergièku transmisiju
(slika 9).41 Suprotno triciklièkim antidepresivima, minaprin
nema parasimpatolitièko djelovanje, veæ naprotiv, djeluje
kao parasimpatomimetik (prije svega kao posljedica agonis-
tièkog djelovanja na muskarinske M1-receptore).42
Hibridne molekule koje djeluju na receptor i enzim mogu
imati jake sinergistièke uèinke. Primjer je interakcija deriva-
ta dibenzoksepina i tromboksana A2, snaÞnog induktora ag-
regacije trombocita i kontrakcije glatkih mišiæa krvnih Þila.
Kontrola djelovanja TXA moÞe se postiæi inhibicijom njego-
ve sinteze (inhibitori TXA2-sintetaze, TXS) ili inhibicijom
njegovih receptora (antagonisti TXA2-receptora). Iz farma-
koloških i klinièkih zapaÞanja proizašla je ideja da se
svojstva TXS-inhibitora i TXA2-antagonista udruÞe u jednu
molekulu. Dibenzoksepin pokazuje dvojno djelovanje u
pokusima ex vivo i ima znaèajni zaštitni uèinak kod akutne
renalne insuficijencije u štakora.43
Prema fiziološkoj hipotezi ciljevi djelovanja mogu pripadati
razlièitim sustavima. Tako je inhibitor TXS i antagonist Ca2+,
dihidropiridin, doveo do novog spoja FEC 24265 s po-
voljnijim farmakološkim profilom, posebno kod patoloških
stanja s poveæanom sintezom TXA2 i poveæanom koncen-
tracijom iona kalcija u stanici (slika 10).44
Nadalje, sintetizirani su hibridni antibiotici kombinacijom
strukturnih karakteristika kloramfenikola, sparsomicina i
purimicina.45 Drugi antibakterijski lijekovi s dvojnim djelo-
vanjem nastali povezivanjem kinolona i cefalosporina ima-
ju snaÞno djelovanje na širok spektar Gram-pozitivnih i
Gram-negativnih bakterija, ukljuèujuæi sojeve otporne na
-laktamazu (slika 11).46
516 M. HUZJAK, Z. RAJIÆ i B. ZORC: Dvojni lijekovi , Kem. Ind. 57 (11) 511–519 (2008)
S l i k a 8 – Primjer hibrida koji djeluje na dva razlièita receptora
F i g. 8 – Example of a hybrid acting on two different receptors
S l i k a 10 – Hibridi koji djeluju na jedan receptor i jedan enzim
F i g. 10 – Hybrids acting at one receptor and at one enzyme
S l i k a 9 – Hibrid koji djeluje na dva razlièita enzima
F i g. 9 – Hybrid acting on two different enzymes
Niti jedan pojedinaèni lijek u potpunosti ne zadovoljava u
dugotrajnom lijeèenju hipertenzije. Da bi se postigao opti-
malni rezultat, nuÞna je kombinirana terapija, u prvom
redu kombinacija -blokatora i diuretika. Zbog toga bi vrlo
interesantan bio lijek koji bi u istoj molekuli sadrÞavao svoj-
stva -blokatora i diuretika. Prednost takvog spoja u odnosu
na kombinaciju pojedinaènih lijekova bila bi uravnoteÞeno
djelovanje (dva lijeka se apsorbiraju, metaboliziraju i elimi-
niraju neovisnim brzinama). Opisano je tek nekoliko poku-
šaja sinteze hibridne molekule kombinacijom struktura -
-adrenoreceptora i diuretika. Primjer na slici 12 dobiven je
zamjenom uobièajenog alkilnog supstituenta na atomu du-
šika u boènom lancu -blokatora 2-klorbenzensulfonami-
dom, što je rezultiralo diuretièkim djelovanjem. Izmeðu
dva farmakofora je etilenska skupina.34
Na slièan naèin povezivanje -blokatora i difenilalkilamina
rezultiralo je spojem koji djeluje pozitivno inotropno, pa se
upotrebljava u lijeèenju kongestivnog zatajenja srca.47
Kombinacija hidrazinopiridazinske jezgre s propanololom
u prizidilolu dovela je do dvojnog uèinka tipa vazodilata -
tor/-blokator.34 U drugom primjeru je ariloksipropanola-
min vezan za kapsaicin (kardiotonik) (slika 12).48
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S l i k a 12 – Lijekovi s dvojnim uèinkom izvedeni iz -blokatora
F i g. 12 – Dual-acting drugs derived from -blockers
S l i k a 11 – Hibridni antibakterijski lijek















EGF – epidermalnog faktora rasta
– epidermal growth factor








PAF – faktor aktivacije trombocita
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SUMMARY
Identical and Nonidentical Twin Drugs
M. Huzjak, Z. Rajiæ,* and B. Zorc
Twin drugs contain two pharmacophoric groups combined covalently in a single molecule. Phar-
macophoric groups can be identical moieties (identical twin drugs) or different (nonidentical twin
drugs). Identical twin drugs can act on receptors (biogenic amine receptors, peptide receptors,
Ca2+ channel,  receptors in the brain, leukotriene B4 receptors), as enzyme inhibitors (HIV-
enzyme, protein kinase, prolyl hydrolase, acyl-CoA cholesterol acyl transferase, spermi-
dine-spermine-N1-acetyltransferase, S-adenosylmethionine decarboxylase), and as DNA ligands.
Nonidentical twin drugs exert their dual action on two different receptors, on two binding sites of
a single receptor, on two enzymes, or on both a receptor and an enzyme.
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